科学的医療を薬理学からも by 柳澤 輝行
第341回秋桜会 科学的医療を薬理学からも
•新薬開発と死亡原因の変化
•ニコランジル(SG-75、シグマート®)の開発
• カリウムチャネル開口薬の発見（1979年）
•心不全と経口強心薬そして臨床適用＜ピモベンダン＞
• 個別治療にはバイオマーカーを
•現在の東北大学・医・分子薬理学分野の活動
• ミトコンドリア病治療薬から心不全治療薬へ
•最後に－学生こそ財産であり未来の希望
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薬理学とは pharmac + -ology
病気の治療、予防、または診断に用いられる
薬についての正しい知識を与える学問である。
医学に基づいて、薬の生体に対する作用（薬力
学、どうする？）と生体の薬に対する作用（薬物
動態学、どうなる？）の両者を研究・教育する。
http://www.pharmacology.med.tohoku.ac.jp
新薬開発力のある国はわずか！
新薬の開発においては、医学や薬学だけでなく理学、工学など幅広い分野
の技術が必要で、しかもゲノムやＩＴなど最先端で高度な知識・技術が求め
られる。こうした技術力を備えている国は世界でも１０カ国にも満たない。
日本はそれらの国々の中でもトップクラスの技術を持つ国として、世界中で
認められるような新薬を開発している。日本で開発されたくすりは、欧米を
はじめ多くの国々でも発売され、世界中の患者さんの治療に使われている。
http://www.jpma.or.jp/event_media/campaign/campaign2013/detail.html?detail02
主な死因別にみた死亡率の年次推移
http://www.mhlw.go.jp/toukei/saikin/hw/jinkou/geppo/nengai11/kekka03.html
注：1) （ ）内の数字は死因順位を示す。
2) 女の9位は「大動脈瘤及び解離」で死亡数は7385、死亡率は11.4である。
3) 女の10位は「糖尿病」で死亡数は6915、死亡率は10.7である。
4) 「結核」は死亡数が2162、死亡率は1.7で第25位となっている。
5) 「熱中症」は死亡数が942、死亡率は0.7である。
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ニコランジル(SG-75、シグマート® )の開発
•東北大学医学部薬理学教室の伝統の下で
•カリウムチャネル開口薬のセレンディピティ的発見
橋本虎六 平 則夫1911.3.2
1990.3.14
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兄は
龍五、
甥が
龍太郎
心周期中に冠動脈の血流は変化する。
2本の点線の間は心室の拍出期で、
大動脈圧は高いが、左心室の内圧がさらに高いために左冠状動脈の血流は減少している。
(図15-30，大地陸男：生理学テキスト）
時間 (秒）
冠動脈の分岐（A） 血流量変化（B）
安静時の心拍出量の分布と酸素消費
心組織の酸素分圧は極めて低く、比較的低酸素状態にある。
KATPチャネルが開きやすく、Kチャネル開口薬の効果が出やすい。
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橋本虎六先生、ニフェジピン 1968年
http://www.adalat.jp/ja/home/products/history/1968/
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ニコランジル
Modified from
i. v.: intravenous injection
ニコランジルによる冠血流量の増加作用
ニコランジル (SG-75):冠動脈抵抗↓↓
Taira N, Satoh K, Yanagisawa T et al. Clin Exp Pharmacol Physiol 1979;6:301-16. 
SEM in parentheses, n=5. : P＜0.05,
a.v.: arterio-venous; AV: atrioventricular
ニコランジル(SG-75): 冠動脈抵抗↓↓
Taira N, Satoh K, Yanagisawa T et al. Clin Exp Pharmacol Physiol 1979;6:301-16. 
SEM in parentheses, n=5. : P＜0.05,
a.v.: arterio-venous; AV: atrioventricular
全身動脈抵抗: －40%
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人口、年齢構造と心不全患者数の将来推計
（2015 ～ 2055 年）
眞茅みゆき、筒井裕之；Okura Y, et al. Circ J. 2008; 72: 489-91.より
心血管疾患の連続性
突然死
交感神経・液性因子
の活性化
「悪循環」の
ハイパーサイクル
遺伝子発現の変化
危険因子
心筋梗塞
リモデリング
心室拡大
心不全
粥状硬化
左室肥大
冠動脈疾患
不整脈・
心筋損失
冠動脈血栓
心筋虚血・狭心症
高血圧、糖尿病、
脂質異常症、喫煙、
微量アルブミン尿*、
メタボリック症候群
死亡
*: 慢性腎臓病CKD、心腎連関
正常→高血圧 心肥大 心拡大 心不全
交感神経系や心筋局所のAII
等によって、心筋細胞の肥大と
線維化が進展する｡心拡大には
他の因子（例、endothelin等）が
関与する｡
急性心不全と慢性心不
全（特に急性増悪時）
に対して主に心筋に対
する効果により強心作
用をもたらす薬物（強
心薬）が必要となる。
（慢性心不全の管理）
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酸素消費（積分収縮力２倍時）
1.5， 3.9， 1.6倍
心不全の重症度からみた薬物治療指針
（日本循環器学会：『慢性心不全治療ガイドライン（2005年改訂版）』p.26，図4より）
http://www.j-
circ.or.jp/guideline/pdf/JCS20
10_matsuzaki_h.pdf
経口強心薬について
• 心不全の治療薬としてジギタリスに代わる新規強心薬の研究に没頭した
のは自分が三十歳代前半の時であった。薬物開発がある程度成功し，臨
床の場面に登場してきたのは1980年代末あった。しかしながら，「たし
かに心不全の症状は軽くなりQOLは向上し患者は大いに歓迎するが，残
念ながら延命効果がない」と，一部を除いて顧みられなくなった。
• 超高齢の慢性心不全患者数が爆発的に増加して社会と臨床医の意識が変
化してきた。新規経口強心薬のニーズが高まり，その上に検査・診断法
などが進歩して患者状態や病状の趨勢の把握が簡便化，適切化してきた
中で，かつては評価の低かった薬物が見直されているようである。
• 慢性心不全の患者に対する採血で行える継時的に非侵襲的な検査とし
て、血中BNP値の測定はすでに定着している。有望なバイオマーカーと
して、・・・
3種のバイオマーカーによる慢性心不全（急性増悪）
のリスク階層化; 各指標でハザード比は2.64
Pascual-Figal, DA et al. Eur J Heart Fail. 2011;13:718–25.
sST2: soluble ST2 (心臓リモデリングを反映する炎症ストレス; encoded by 
the IL1RL1 gene)
hs-cTnT: high-sensitivity cardiac troponin T (心筋壊死) 
NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (心筋伸展負荷) 
心不全の増悪には種々の因
子が関与しているので、患
者に合わせた個別治療には
バイオマーカーを用いる。
バイオマーカーなどで病態を見極めて強心薬を
低用量で用いることで患者のQOLを改善でき
る。
•でも，自分が関与した強心薬はもはや新薬とはいえ
ず，自分としては30年以上も待たされた感がある。
•ありがたいことに，細胞内情報伝達系や小器官の機能
と病態に関する研究の進展とともに，新機序を有する
有望な薬が特徴的なハイブリッド薬として登場してき
ている。
（柳澤輝行:薬理学的視点からみた各種強心薬の特徴
『強心薬のさじ加減』 北風政史(監修)，中外医学社，2016年より）
「越後三山、陽春」 35
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MegaBuster from an orphan drug
極めて少数の難病治療から多数の一般病治療薬へ
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2015年度は帝国大学医科大学百周年です。
http://www.m
ed.tohoku.ac.j
p/100th/index.
html
2015年度は帝国大学医科大学百周年で
す。
http://www.m
ed.tohoku.ac.j
p/100th/index.
html
現在の
知識・
能力獲得
大学に残って
研究を続けようと思った理由。
•この国はよい薬を創る、よい国であっ
て欲しい、と考えました。
•新薬開発、富の獲得。
•新薬開発の大波にも乗れました。
•よい師にもめぐり合えました。
43
東北大学百周年事業
20070828 片平、魯迅階段教室にて市民に「心臓を守る薬物」講義
